(12) NACH DEM VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fOr geistiges Eigentum 
Internationales Biiro 

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum 
25. April 2002 (25.04.2002) 



mam 

mm 



PCT 



ili:ililllllHIIIIIII[|||lilllllllll!l 1111:11 11:111 

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer 

WO 02/32865 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07D 21 1/58, 

A61K 31/4468, A61P 9/02 



Rhein (DE). SPECK, Georg [DE/DE]; In der Bitz 10, 
55218 Ingelheim am Rhein (DE). 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP01/11906 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

16. Oktober 2001 (16.10.2001) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) VerOffentlichungssprache: 



Deutsch 
Deutsch 



(30) Angaben zur Prior itat: 

100 51 320.4 17. Oktober 2000 (17.10.2000) DE 

(71) An m elder (fur alle Bestimmungssiaaten mit Ausnahme 
von US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 
[DE/DE]; 55216 Ingelheim am Rhein (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nurfur US): DOLLINGER, Horst 
[DE/DE]; Kiefernstrasse 30 c, 55218 Ingelheim am Rhein 
(DE). ESSER, Franz [DE/DE]; Posener Str. 30, 55218 
Ingelheim am Rhein (DE). JUNG, Birgit [DE/DE]; 
Miihlstr. 23, 55270 Schwabenheim (DE). SCHROMM, 
Kurt [DE/DE]; In der Dorrwiese 35, 55218 Ingelheim am 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, 
SI, SK, SL, TJ, TM, TR, IT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, 
YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patcnt (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europSisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FT, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, B J, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, 
ML, MR, NE, SN, I'D, TG). 

Veroffentlicht: 

— mit internationalem Recherche nbericht 

Zur Erkltirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



j= (54) Title: NOVEL NEUROKININ ANTAGONISTS, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF AND PHARMACEUTI- 
CAL COMPOSITIONS CONTAINING SAID COMPOUNDS 

(54) Bezeichnung: PIPERIDINSUBSTITUIERTE ARYLGLYCINAMIDE ALS NEUROKINTNANTAGONISTEN, 
i-H VERFAHREN ZU HIRER HERSTELLUNG UND DIESE VERB INDUN GEN ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE 
<3 ZUSAMMENSETZUNGEN 

\2 ( 57 ) Abstract: The invention relates to novel compounds of formula (I) or the pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein R 1 
00 represents 3-hydroxy propyl, l,3-dihydroxyprop-2-yl or C 3 -C 6 cycloalkylmethyl, and R 2 , R 3 , R 4 and Ar have the designations cited 
in the description. The invention also relates to the production and use of said compounds. The inventive novel compounds are 
£^ valuable neurokinin (tachykinin) antagonists. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft neue Verbindungen derFormel (I), oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
O worin R l 3-Hydroxypropyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C 3 -C 6 -Cycloalkylmethyl bedeutet, und R 2 , R 3 , R 4 und Ar die in der Be- 

schreibung angegebenen Bedeutungen besitzen, sowie deren Herstellung und Vcrwendung. Die neuen Verbindungen sind wertvolle 
^ Neurokinin (Tachykinin)-Antagonisten mit verlangerter Wirkungsdauer. 
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PIPERIDINSUBSTITUIERTE ARYLGLYCINAMIDE ALS NEUROKTNTNANTAGONISTEN, 
VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND DTESE VERBTNDUNGEN ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE 
ZUSAMMENSETZUNGEN 



Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der Formel I, 




•N 



N— 7< \ R * (I) 

worin die Reste Ar, R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in den Anspriichen und in der Beschreibung 
gemnnten Bedeutungen haben, Verfahren 211 deren Herstellung sowie deren Verwendung als 
10 Arzneimittel, und deren pharmazeutisch annehmbare Salze, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. Die 
Verbindungen sind wertvolle Neurokinin (Tachykinin)-Antagonisten. 

Hintergrund der Erfindung 

15 Die Verbindungen der Formel I werden teilweise von der breiten allgemeinen Formel der 
internationalen Patentanmeldung W097/32865 umfasst. Jedoch werden dort keine 
Verbindungen offenbart, bei denen der Piperidylrest in 4-Stellung mit einer 3- 
Hydroxypropylamino-, Cycloalkylmethylamino- oder l,3-Dihydroxyprop-2-ylaminogruppe 
substituiert ist. Die in dieser internationalen Patentanmeldung beschriebenen Verbindungen 

20 sind hochwirksame Neurokinin Antagoinisten mit breitem Wirkungsspektrum. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, neue Neurokinin Antagonisten mit verlangerter 
Wirkungsdauer aufeuzeigen. Diese Aufgabe wurde nun erfindungsgemaB gelost durch die 
Bereitstellung der neuen Verbindungen der Formel I. 
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Detaillierte Beschreibung de r ErfThdung 

tlberraschenderweise wurde festgesteUt, dass sich die Wirkungsdauer vonNKi Rezeptor 
Antagonisten drastisch verlangern lasst, wenn man bei diesen Verbindungen eine Aminogruppe der 
Fonnel A 

r - (A) 

R 

worin 

R 1 3-Hydroxypropyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder Ca-Cs-Cycloalkylmethyl 

bedeutet, und 

R 2 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyi, ©-Hydroxy-Qz-C^alkyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C 3 - 

C 6 -Cycloalkylmethyl bedeutet, 

einfuhrt. 

Die Erfindung betrifft daher die Verwendung eines NKi Rezeptor Antagonisten, 
welcher eine Aminogruppe der Formel A aufweist, 

N— (A) 

R 2 

worin 

R 1 3-Hydroxypropyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C 3 -C6-Cycloalkylmethyl 

bedeutet, und 

R 2 Wasserstoff, Ci-C 6 -AJkyl, cD-Hydroxy-C2-C4~alkyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C 3 - 

Q-Cycloalkylmethyl bedeutet, 
oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 

fur die Herstellung eines Medikamentes mit verlangerter Wirkungsdauer zur Therapie 
von und zur Vorbeugung gegenuber Neurokinin-vermittelten Krankheiten. 



Die Erfindung betrifft weiterhin neue Verbindungen der Formel I 
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oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
worm 

R 1 3-Hydroxypropyl, l,3-Dihydroxyprop-2~yl oder Ca-Ce-Cycloalkylmethyl 

bedeutet, 

R 2 Wasserstofl^ Ci-C 6 -Alkyl, <o-Hydroxy-C2-C 4 -alkyl, l^-Dihydroxyprop^-yl oder C 3 - 

C 6 -Cycloalkylmethyl bedeutet, 
Ar fur unsubstituiertes Phenyl oder 1- bis 5-fach durch Halogen, Hydroxy, C1-C4- 

Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Fluoroalkyl, Ci-C 4 -Fluoroalkoxy oder -OCH 2 0- 

substituiertes Phenyl steht; 
R 3 Sir Phenyl-Ci-C 4 ~alkyl steht, worin die Phenylgruppe durch 1 bis 3 

Substituenten substituiert sein kann, worin die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Fluoroalkyl, Ci-C 4 -Fluoroalkoxy; 

und 

R 4 fiir Wasserstoff, d-Q-Alkyl, C 3 -C 8 -Cycioaikyl> CH 2 COOH, -CH 2 C(0)NH 2 , 

-OH oder Phenyl-Ci-C 4 -alkyl steht. 

Vor- und nachstehend bedeuten die Begriffe "Alky!" und " Alkoxy wie sie bezuglich der Reste R 1 , 
R 2 , R 3 , R 4 bzw. der Substituenten von Ar verwendet werden, geradkettige oder verzweigte, 
gesattigte Kohlenwasserstoff-Reste mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 1 bis 4 
Kohlenstoffatomen, insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl, J-Propyl, n-Butyl, terf-Butyl, Methoxy, 
Ethoxy, tt-Propoxy oder /-Propoxy. 

Vor- und nachstehend bedeutet der Begriff "Cycloalkyr wie er bezuglich der Reste R 1 , R 2 und R 4 
verwendet wird, einen Cycloalkylrest mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, insbesondere Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. 

Vor- und nachstehend bedeuten die Begriffe "Fluoroalkyl" und "Fluoroalkoxy wie sie bezuglich des 
Restes R 3 bzw. der Substituenten von Ar verwendet werden, geradkettige oder verzweigte, mit 
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Fluor substituierte Kohlenwasserstoff-Reste mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen und bis zu 9 
Fluoratomen, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und bis zu 5 Fluoratomen, insbespndere 
Trifluorethyl, Pentafluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl, 2-Fluorethyl, Difluormethoxy, Trifluormethoxy , 
Pentafluorethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder 2-Fluorethoxy. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wertvolle Neurokinin (Tachykinin)- Antagonisten, die 
Substanz P-antagonistische Eigenschaften besitzen. Sie sind nOtzlich zur Behandlung von und zur 
Vorbeugung gegeniiber Neurokinin-vermittelten Krankheiten und besitzen zudem eine 
langanhaltende Wirkungsdauer. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen Sauregruppen besitzen, hauptsachlich 
Carboxylgruppen, und/oder basische Gruppen wie z.B. Aminofunktionen. Verbindungen der 
allgemeinen Formel I konnen deshalb als innere Salze, als Salze mit pharmazeutisch 
verwendbaren anorganischen Sauren wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, 
Sulfonsaure oder organischen Sauren (wie beispielsweise Maleinsaure, Fumarsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Essigsaure) oder als Salze mit pharmazeutisch verwendbaren 
Basen wie Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxiden oder Carbonaten, Zink- oder 
Ammoniumhydroxiden oder organischen Aminen wie z.B. Diethylamin, Triethylamin, 
Triethanolamin u.a. vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen als Racemate vorliegen, sie kSnnen aber auch 
als reine Enantiomere, dh. in (R)- oder (S)-Form gewonnen werden. Bevorzugt sind 
Verbindungen die als Racemate bzw. als (S)-Form vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind wertvolle Neurokinin (Tachyldnin)-Antagonisten, 
die Substanz P-antagonistische Eigenschaften besitzen. Sie sind nutzlich zur Behandlung von 
und zur Vorbeugung gegeniiber Neurokinin-vermittelten Krankheiten: 

Behandlung oder Vorbeugung von entzdndiichen und allergischenErkrankungen 
der Atemwege, wie Asthma, chronische Bronchitis, hyperreagibie Atemwege, Emphysem, 
Rhinitis, COPD, pulmonale Hypertonia cystische Fibrose, Husten; der Augen, wie 
Konjunktivitis und Iritis, 
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der Haut, wie Dermatitis bei Kontaktekzem, Neurodermitis, Pruritus, Urtikaria, Psoriasis, 
Sonnenbrand, Verbrennungen, Insektenstiche, Rosazea, Juckreiz, sensible oder 
iiberempfindliche Haut, 

des Magen-Darm-Traktes, wie Mageri- und Duodenalgeschwiire, Colitis Ulcerosa, Morbus 
Crohn, entziindliche Darmerkrankung, Colon irritabile, M. Hirschsprung, 
Mobilitatsstorungen; 

der Gelenke oder Knochen, wie rheumatoide Arthritis, reaktive Arthritis, Arthrose, 
Osteoporose und Reiter-Syndrom; 

der Blase, wie Reizblase, Inkontinenz, Harndrang, Urethritis, Kolikund Zystitis, sowie 
des „restless leg Syndroms". 

Weiterhin zur Behandiung von Erkrankungen des Zentralnervensystems, wie Demenz, M. 
Alzheimer, Schizophrenie, Psychosen, Angstzustande, Alkohol- oder Drogenabhangigkeit, 
Sexuelle Dysfunktionen, Essstorungen, Depression, Kopfschmerzen (z.B. Migrane oder 
Spannungskopfschmerzen), Epilepsie; M. Parkinson, Schlaganfall, 
Behandiung von Herpes zoster sowie postherpetischer Schmerzen, von Tumoren, 
Kollagenosen, einer Dysfunktion der ableitenden Harnwege, von Hamorrhoiden, von tTbelkeit 
und Erbrechen, ausgeldst z.B. durch Bestrahlung oder Zytostatikatherapie oder Bewegung 
und Schmerzzustanden aller Art. 

Aufgrund ihrer langanhaltenden Wirkung eignen sich die erfindungsgemalien Verbindungen 
insbesondere zu Behandiung und/oder Prevention von COPD oder von Depressionen, die von 
Angstzustanden begleitet sind. 

Die Erfmdung betriffl daher auch die Verwendung der Verbindungen der Formel I als 
Heilmittel und pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen enthalten. Bevorzugt 
ist die Anwendung am Menschen. Die Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen 
kann intravends, subcutan, intramuskular, intraperitoneal, intranasal, inhalativ, transdermal, 
gewUnschtenfalls durch lontophorese oder literaturbekannte Enhancer gefbrdert, und oral 
erfolgen. 

Zur parenteralen Applikation werden die Verbindungen der Formel I oder deren 
physiologisch vetraglichen Salze, eventuell mit den dafiir iiblichen Substanzen wie 
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Lasungsvermittier, Emulgatoren oder weitere EQlfsstoffe in Losung, Suspension oder 
Emulsion gebracht. Als L6sungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische 
Kochsalzlosungen oder Alkohole, z.B. Ethanol, Propandiol oder Glycerin, Zuckerlosungen 
wie Glucose- oder Mannit-Losungen oder auch eine Mischung aus verschiedenen 
Losungsmitteln. 

AuBerdem konnen die Verbindungen durch Implantate, z.B. aus Polylactid, Polyglycolid oder 
Polyhydroxybuttersaure bzw. intranasal Zubereitungen appliziert werden. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin R 4 Ci-C 4 -Alkyl, insbesondere Methyl ist. 

Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin Ar unsubstituiertes Phenyl oder 2,3- 
Methylendioxyphenyl, insbesondere unsubstituiertes Phenyl ist. 

Solche Verbindungen der Formel I sind bevorzugt, wobei R 3 fUr 2-Phenylethyl steht, worin die 
Phenylgruppe durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sein kann, worin die Substituenten jeweils 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Methyl, 
Methoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, insbesondere worin R 3 2-(3,5-Bis- 
trifluormethylphenyl)-ethyl ist. 

Verbindungen der Formel I sind besonders bevorzugt, worin die Gruppe -NR 3 R 4 



Bin bevorzugter Aspekt der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel" I, worin 
R 1 eine Cyclopropylmethylgruppe bedeutet, und 

R 2 fUr ein Wasserstoflfatom, eine Ci-C 3 -Alkylgruppe oder eine 3-Hydroxypropylgruppe steht. 




CH3 



ist. 



Ein weiterer bevorzugter Aspekt der Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, worin 
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R 1 erne 3-Hydroxypropyl- oder l,3-Dihydroxyprop-2-ylgruppe bedeutet, und 

R 2 fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-C 3 -Alkylgruppe oder eine 2-Hydroxyethylgruppe steht. 

Besonders bevorzugt sind NK1 Rezeptor Antagonisten, welche eine Aminogruppe 
ausgewahlt ist aus den Formeln A-l bis A-5 aufweisen 




A-2 



A-4 



WO 02/32865 



9 



PCT/EP01/11906 



OH 




Die Herstellung der Verbindungen kann auf an sich bekannte Weise erfolgen. 
Vorteilhafte Methoden sind in den folgenden Schemata dargestellt und 
beschrieben. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen hergestellt werden, indem man ein 
Amid der Formel n, 
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worin X eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise Halogen, Alkylsulfonyloxy, 
insbesondere Methylsulfonyloxy, oder Arylsulfonyloxy, insbesonderep- 
Tolylsulfonyloxy, bedeutet, 

in einem inerten Losungsmittel in Gegenwart einer Base mit einem Piperidin der 
5 allgemeinen Formel HI 



umsetzt. 

Dieses Verfahren wird anhand des folgenden Schemas 1 fur Verbindungen dargestellt, in denen Ar 
Phenyl, R 3 Bis-(trifluoromethyl)-phenylethyl und R 4 Methyl ist. Das Verfahren ist jedoch fiir alle 
10 Verbindungen der Formel I analog anwendbar. 

Zunachst wird in 1 -Position geschiitztes 4-Oxo-piperidin umgesetzt rait einem Amin der 
Formel R^NH, worin R 1 und R 2 die fur Formel I angegebene Bedeutung aufweisen. Im 
nachsten Schritt wird die Doppelbindung der Imin- bzw. Enamingruppe mit einem komplexen 

15 Reduktionsmittel, vorzugsweise einem Alkalialanat oder Alkaliboranat, insbesondere 
Natriumboranat oder Natriumtriacetoxyborhydrid reduziert Alternativ dazu kcinnen die 
Verbindungen (d) ausgehend von den Verbindungen (c) auch im Sinne einer zweiten 
reduktiven Ammierung durch Umsetzung mit entsprechend substituierten Ketonen oder 
Aldehyden unter reduktiven Bedingungen erhalten werden, insbesondere kann eine 

20 Methylgruppe durch reduzierend Alkylierung mit Formaldehyd und Ameisensaure eingefiihrt 
werden. 




H 
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Anschliefiend erhalt man durch Abspaltung der Schutzgruppe mit einem Spaltreagens, 
vorzugsweise Hydrolyse einer Boc-Gruppe oder Hydrierung einer Benzylgruppe das 
Piperidinderivat nut einem unsubstituierten Piperidin-N. 

5 Den Reaktionspartner Sir dieses Piperazinderivat erhalt man wie im Schema 1, rechts 

dargestellt. (R)-Mandelsaure wird dabei mit Methansulfonsaurehalogenid umgesetzt zur (R)- 
2-(Methansulfonyloxy)-essigsaure. Diese wird nun mit einem Kupplungsreagens und dem 
entsprechend substituierten Phenethylamin umgesetzt zum entsprechenden Amid, oder sie 
wird in das entsprechende Saurehalogenid uberfuhrt (z.B. mit SOCI2/SO2CI2) und dann mit 

10 dem geeignet substituierten Phenethylamin in das entsprechende Amid umgewandelt. Im 
ietzten Schritt wird das so erhaltene Amid umgesetzt mit dem oben beschriebenen 
Piperidinderivat wobei es unter Substitution von Methansulfonat zur C-N-Knupfung kommt 
unter gleichzeitiger Umkehr des Chiralitatszentrums. Die Umsetzung erfolgt in einem inerten 
Losungsmittel, vorzugsweise einem polar aprotischen Losungsmittel wie z.B. DMF, 

15 Dimethylacetamid, Aceton, Ethylmethylketon oder Acetonitril in Gegenwart einer Base, 
vorzugsweise einem terti&ren Amin, wie z.B. TEA oder N-Methylmorpholin, oder einem 
Alkalicarbonat oder einem Alkalihydrogencarbonat, wie z.B. Kaliumcarbonat bei 
Temperaturen zwischen 20°C und 120°C. Die Reaktionszeit Iiegt zwischen 0,5 h und 48 h. 

20 Die erfindungsgem&Ben Verbindungen und Zusammensetzungen sollen nun durch die 

nachfolgenden Beispiele erlautert werden. Dem Fachmann ist bewusst, dass die Beispiele nur 
zur Veranschaulichung dienen und als nicht limitierend anzusehen sind. 

A Synthesebeispiele erfindungsgemaCer Verbindungen 

25 

Beispiel 1 

N42-(3,5-Bis-trifluormethyl^ 

piperidin- 1 -y 1} -N-methyl-2-pheny 1-acetamid 

30 a) 33 g l-Benzyl-4-piperidon und 15 g 3-Aminopropanol werden in 300 ml Toluol mit 
einer katalytischen Menge p-Toiuolsulfonsaure versetzt und unter Ruckfluss am 
Wasserabscheider gekocht, bis die berechnete Menge Wasser abgeschieden ist. Dann 
wird das Toluol abdestilliert, der Ruckstand wird in 250 ml Alkohol gelost und auf ca. 
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5 °C gekiihlt. Man versetzt unter Ruhren portionsweise mit insgesamt 6,6 g 
Natriumborhydrid und riihrt 30 Stunden bei Raumtemperatur. Man versetzt mit 50 ml 
Aceton, riihrt ca. eine halbe Stunde weiter und entfernt anschlieBend die L6sungsmittel 
im Vakuum. Der Ruckstand wird mit 100 ml Wasser versetzt und zweimal mit 150 ml 
Methylenchlorid ausgeschuttelt. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet Man filtriert, entfernt das Losungsmittel im Vakuum, nimmt den 
Ruckstand in 80 ml Alkohol auf, versetzt mit 40 ml 32%iger Salzsaure, verdiinnt mit 
Aceton und riihrt fur ca. eine Stunde. Die dann ausgefallenen Kristalle werden 
abgesaugtund getrocknet. Man erhalt l-Benzyl-4-(3-hydroxypropylamino)-piperidin 
als Dihydrochlorid. 

Aus 47.4 g l-Benzyl-4-(3-hydroxypropylamino)-piperidin-dihydrochlorid wird die 
Base freigesetzt, mit 63 ml 85%iger Ameisensaure und 22 ml 37%iger 
Formaldehydldsung versetzt und fur zwei Stunden bei ca. 90 - 100 °C geriihrt. Man 
lasst abkiihlen, gibt 37 ml Ameisensaure und 1 1 ml FormaldeydlSsung zu imd riihrt 
eine weitere Stunde bei ca. 100 - 110 °C. Man lasst abkiihlen, versetzt mit 150 ml 
Methanol, stellt mit ca. 270 ml 32%iger Natronlauge unter Kuhlen alkalisch und riihrt 
noch ca. 30 Minuten bei 40 - 50 °C weiter und destilliert dann das Methanol ab. Der 
Ruckstand wird mit zweimal 100 ml Methylenchlorid ausgeschuttelt, die vereinigten 
Methylenchloridphasen werden getrocknet, filtriert und im Vakuum vom 
Losungsmittel befreit. Der Rtickstand wird in 80 ml Ethanol aufgenommen, mit 34 ml 
32%iger Salzsaure angesauert, mit 100 ml Aceton versetzt und geriihrt. Sobald 
Kristalle ausgefallen sind wird nochmals mit Aceton versetzt. Der Niederschlag wird 
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhalt 42,8 g l-Benzyl-4-[-(3- 
hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin-dihydrochlorid 
als FeststofF. 

42,8 g l-Benzyl-4-[(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin-dihydrochlorid werden 
in 450 ml Methanol gelost, mit 5 g "5%iger Pialladium-Kohle versetzt und bei ca. 50 °C 
mit Wasserstoff unter 4-5 bar hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, destilliert 
das Methanol ab und verriihrt den Ruckstand in Aceton. Man gibt Ether zu, lasst ca. 
zwei Stunden stehen und saugt dann die Kristalle ab. Man erhalt 28,7 g 4-[-(3- 
hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin-dihydrochlorid als Feststoff. 
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d) 9 g 4-[-(3-hydroxypropyl)-methylamino]-piperidin-dihydrochlorid werden 
zusammen mit 14,5 g N-[2-(3,5-Bis-tiifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2- 
methansulfoayloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt analog wie in WO 
99/62893 beschrieben) in 125 ml DMF gelost, mit 20,5 g Kaliumcarbonat versetzt und 
ca. vier Stunden bei 80 - 90 °C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird auf Eis gegossen, 
zweimal mit 150 ml Ethylacetat ausgeschuttelt, die vereinigten organischen Phasen 
werden zweimal mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man filtriert vom 
Trockenmittel ab, entfernt das LSsungsmittel im Vakuum und chromatographiert den 
Rtickstand mit Methylenchlorid / Methanol / konz. Ammoniaklosung 95:5:0,5 iiber 
Kieselgel. Die im DC einhehlichen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum vom 
Losungsmittel befreit. Der Ruckstand von 9,5 g wird in Methanol aufgenommen imd 
mit 3,4 g FumarsSure versetzt. Dann wird das Methanol bis auf einen geringen Rest 
abdestilliert, Aceton zugegeben und ca. 30 Minuten geriihrt. Die ausgefallenen 
Kristalle werden abgesaugt, mit Aceton und Ether gewaschen und getrocknet. Man 
erhalt 9 g N-2- N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl*phenyl)-ethyl]-2-{4-[(3-hydroxy-propyl> 
methyl-ainino]-piperidin-l-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid als farbloses 
Sesquifumarat, Fp 139 - 144 °C. 

^-NMR (250 MHz, CD 3 OD) 5 = 7,85 - 7,26 (8H, m); 6,71 (3H, s); 4,50; 4,49 (1H, 
2s); 3,67 (2H, t, J - 6,0 Hz); 3,89 - 3,09 (7H, m); 3,21; 3,00 (4H, m);2,69; 2,94 (3H,); 
2,77 (3H, s); 2,49 - 1,63 (6H, m); Die meisten Signale aufgrund Amidrotation 
aufgespalten. 

Analog erMlt man ausgehend von (R)-lSf-[2«-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)--ethyl]-2- 
methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt aus D-(-)-Mandels&ure) (S)-N- 
[2<3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-e^ 
l-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid. 



Beispiel 2 

N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl>^^ 
piperidin-l-yl]-N-methyl-2-phenylacetamid 
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2,75 g 2-Aminopropan-l,3-diol und 5.9 g l-Benzyl-4-piperidon werden in 60 ml 
Methylenchlorid gelost und unter Eiskiihlung portionsweise mit insgesamt 9,9' g 
Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Man iasst ttber Nacht bei Raumtemperatur 
stehen. Es werden 60 ml Methylenchlorid und etwas Wasser zugegeben, dann 
versetzt man unter Eiskuhlung mit konz. Salzsaure bis zur sauren Reaktion. Es 
wird unter Kuhlung fiir ca. 15 min. weiter gertihrt und dann mit 4 N Natronlauge 
deutlich alkalisch gestellt. Die w&ssrige Phase wird abgetrennt, die organische 
Phase mit sehr wenig Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum vom Ltfsungsmittel befreit. Man erhalt 8 g Substanz, die mit 
Methylenchlorid / Methanol 8:2 iiber 150 g Kieselgel chromatographiert werden. 
Die im DC einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum vom 
Ldsungsmittel befreit. Man erhalt 7,3 g l-Benzyl-4-(l,3-dihydroxyprop-2- 
ylamino)-piperidin. 

34,5 g l-Benzyl-4-(l,3-dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin werden in 400 ml 
Methanol gelfcst, mit 3,4 g Palladium-Kohle 20%ig versetzt und mit Wasserstoff 
bei 24 - 28 °C unter 2,2 bar hydriert. Anschlieflend wird vom Katalysator 
abfiltriert und das Losungs-mittel im Vakuum entfernt. Man erhalt 22,7 g 4-(l,3- 
Dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin als Ol, welches ohne weitere Reinigung fur 
die nSchste Umsetzung eingesetzt wird. 

9 g 4-(l,3-Dihydroxyprop-2-ylamino)-piperidin werden mit 22,7 g N-[2-(3,5- 
Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2-methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl- 
acetamid in 1 10 ml DMF mit 7,2 ml Triethylamin als Base analog wie fur Beispiel 
1 umgesetzt, Reaktionszeit 5 h bei 60 - 70 °C. Das Rohprodukt wird uber 
Kieselgel mit Methylenchlorid / Methanol 9:1 chromatographiert. Die imDC 
einheitlichen Fraktionen werden vereinigt. Der 6lige Rtickstand wird in Ethylacetat 
und wenig Wasser aufgenpmmen, die Wasserphase wird mit konz. Natronlauge 
alkalisch gestellt. Man trennt die wassrige Phase ab, die organische Phase wird 
getrocknet und im Vakuum vom Ldsungsmittel befreit. Der Ruckstand wird in 
Aceton mit Methansulfonsaure zur Kristallisation gebracht. Man erhalt 1 1 g N-2- 
(3,5-N42-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]^[4.(2-hydroxy-l- 
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hydroxymethyl-ethylammo)-pi als 
farbloses Methansulfonat. 

l H-NMR (250 MHz, CD 3 OD) 5 = 7,95 - 7,31 (8H, m); 4,37; 4,31 ^H, 2s); 3,77 
(5H, m); 3,28 (1H, m); 3,05; 3,01 (4H, m); 2,74 (3H, s); 3,45 - 2,08 (4H, m); 2,07 - 
5 1,52 (4H, m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten. 

Analog erhalt man ausgehend von (R)-N--[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2- 
methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt aus D-(-)-Mandelsaure) (S)-N- 
[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-e^ 
10 piperidin-1 -yl]-N-methyl-2-phenyIacetamid. 



Beispiel 3 

N-[2-(3, 5-Bis-trifhiormethyI-pte^ 
15 piperidin-1 -yl]-N«methyl-2-phenyl-acetamid 



19 g l-Benzyl-4-piperidon werden in 150 ml Wasser mit 10 g Raney-Nickel 
(methanolfeucht, wird mit wenig Methanol eingespult) und 40 g Methylamin versetzt 
und acht Stunden bei Raumtemperatur unter 5 bar Wasserstoff hydriert. AnschlieBend 
wird der Katalysator abfiltriert, Methanol und uberschussiges Methylamin werden im 
Vakuum entfernt. Man extrahiert mit Ethylacetat, trocknet die organische Phase iiber 
Natriumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Man ertialt 19,2 g eines gelben Ols, 
welches ohne weitere Reinigung fiir die nachste Umsetzung eingesetzt wird. 

18,9 g l-Benzyl-4-methylaminopiperidin als nach a) hergestelltes Ol werden in 250ml 
Methanol aufgenommen, mit 8,3 g Cyclopropancarboxaldehyd und 11,3 g 
Natriumcyanborhydrid versetzt. Man riihrt 5 Stunden bei 40-50°C, anschlieBend noch 
ca. 16 Stunden bei Raumtemperatur. Dann wird mit 2 N Salzsaure angesauert, im 
Vakuum zur Trockene eingeengt und der Riickstand in Wasser aufgenommen. Man 
w&scht mit Ether, stellt mit konzentrierter Natronlauge alkalisch und extrahiert mit 
Ether / Ethylacetat. Der organische Extrakt wird iiber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum von denLosemitteln befreit. Man erhalt 22,7 g l-Benzyl-4- 
(cyclopropylmethyl-methyl-amino)~piperidin als gelbliches Ol. 



WO 02/32865 



17 



PCT/EP01/11906 



c) 21,5 g des nach b) hergestellten Ols werden in 230 ml Methanol aufgenommen, mit 
2,5 g 10%i-ger PaUadium-Kohle versetzt und bei 60 °C unter 5 bar Wasserstoff 
hydriert. Nach 3,5 Stunden wird der Katalysator erneuert und es wird weitere fiinf 

5 Stunden bei 80 °C unter 5 bar Wasserstoff hydriert. Dann wird der Katalysator 

abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Aus dem Ruckstand wird mit 
ethanolischer Salzsaure 4-(Cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin als 
Dihydrochlorid gefallt. Man wascht mit Ether, trocknet im Vakuum und erhalt 12,5 g 
farblose Kristalle. 

10 

d) 1 1,9 g 4-(Cyclopropylmethyl-methyl-amino)-piperidin-dihydrochlorid werden in 400 
ml Aceton aufgenommen und mit 21,7 g N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]- 
2-methansulfonyloxy-N-methyl-2-phenyl-acetamid und 21 ml Triethylamin versetzt. 
Man kocht 16 Stunden unter Ruckfluss, entfernt anschliefiend das L6sungsmittel im 

15 Vakuum und nimmt den Ruckstand in 10%iger Natriumhydrogencarbonatlosung auf. 

Man extrahiert mit Ether, die vereinigten organischen Phasen werden uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Ruckstand 
wird mit Ethylacetat/Methanol/konz. Ammoniaklosung 70:30:1 uber Kieselgel filtriert, 
im Vakuum von den Losungsmitteln befreit und in Methanol mit Fumarsaure zur 

20 Kristallisation gebracht. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen 

und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 9,3 g N-[2-(3,5-Bis-trifluonnethyl-phenyl)- 
ethyl]'2-[4-(cycIopropylmethyl-methyl-amino)--piperidin-l-yl]-N-methyl-2-phenyl- 
acetamid als Sesquifiimarat. 
^-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) 8 = 7,71 -7,14 (8H, m); 4,14 (1H, s); 3,81 -2,46 (11H, 

25 m); 2,90; 2,82 (3H, 2s); 2,36 (3H, s); 2,23 - 1,48 (4H, m); 0,82 (1H, m); 0,48; 0,07 (4H, 

2m). Die meisten Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten. 

Analog erhalt man ausgehend von (R)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]-2- 
methahsulfonyloxy T N-methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt aus D-(-)-Mandelsaure) (S)-N- 
30 [2-(3,5-Bis-trifluoniiethyl-phen 

l-yl]-N-methyl-2-phenyl-acetamid. 



WO 02/32865 



18 



PCT7EP01/11906 



Beispiel 4 

(S)-N-[2<3,5-Bis-trifluoime^ 

amino] -piperidin- 1 -yl} -N-methyl-2-pheny 1-acetamid 

a) 6 g 2-Hydroxyethyl-3-hydroxypropylamin und 18,9 g l-Benzyl-4-piperidon werden in 
250 ml Methylenchlorid aufgenommen und bei 0 °C mit 21,2 g 
Natriumtriacetoxyborhydrid versetzt. Man riihrt liber Nacht bei Raumtemperatur, 
sauert dann mit 2 N Salzsaure an und stellt dann mit konzentrierter Natronlauge 
alkalisch. Man extrahiert mit Methylenchlorid, trocknet den Extrakt (iber 
Natriumsulfat und entfernt das Ldsungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit 
Ethylacetat / Methanol / konz. AmoniaklSsung 20:80: 1 iiber Kieselgel 
chromatographiert. Die im DC einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und im 
Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 2,3 g l-Benzyl-4-[(2-hydroxy-ethyl)- 
(34iydroxy-propyi)-amino]-piperidin als Ol, 

b) 13,3 g l-Benzyl-4-[(2-hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin werden in 
150 ml Methanol mit 1,5 g 10%-iger Palladium-Kohle versetzt und bei 
Raumtemperatur 18 Stundenunter 5 bar WasserstofFhydriert. DerKatalysator wird 
dabei nach jeweils 8 und 15 Stunden erneuert. Dann wird vom Katalysator abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erhalt 4-[(2-Hydroxy- 
ethyl)-(34iydroxy-propyl)-amino]-piperidin als Ol, welches ohne weitere Reinigung 
fur die nachste Umsetzung eingesetzt wird. 

c) 6,4 g des nach b) hergesteliten Ols von 4-[(2-Hydroxy-ethyl)-(3-hydroxy-propyl)- 
aminoj-piperidin werden in 300 ml Aceton aufgenommen, mit 13,8 g (Ry^[2-(3 y 5' 
Bis-trifluormethyl-phenyl)-ethyl]^ 

und 33 ml Triethylamin versetzt und 6 Stunden unter RQckfluss gekocht. Man kuhlt 
ab, entfernt das Losungsmittel im Vakuum, verriihrt den Riickstand in 10%iger 
■ Natriumhydrogencarbonatlosuhg und extrahiert mit Ethylacetat Die vereinigten 
organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird im 
Vakuum entfernt und der Riickstand wird mit Ethylacetat / Methanol / konz. 
Amoniakl5sung 20:80:1 iiber Kieselgel chromatographiert. Die im DC einheitlichen 
Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum von den L6sungsmitteln befreit. Man 
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erh&It 8,4 g (S)-N-[2<3,5-Bis-trifluormethy^ 

(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-l-yl}-N^ als 
gelbbraunes 01; [a] D 20 - +29,6°. 

^-NMR (250 MHz, CDCI3) 5 - 7,78 - 7,24 (8H, m); 4,24 (1H, s); 3,78 (2H, m); 3,61 
5 (2H, m); 3,64 (1H, m); 2,98; 2,87 (3H, 2s); 2,93 (4H, m); 2,74; 2,65 (4H, 2m); 2,88 - 

1,77 (4H, m); 1,67 (2H, m); 1,76 - 1,45 (4H, m). Die meisten Signale aufgrund 
Amidrotation aufgespalten. 



10 Beispiel 5 

(S)-N-[2-(3,5-Bis-trifluorme^ 

propyl)-amino]-piperidin-l-yl}-N-methyl-2-phenyl-acetamid 

a) 16,5 g 3-Aminopropanol und 41,7 g l-Benzyl-4-piperidon werden in 350 ml 
15 Methylenchlorid gelost und bei ca. 10 °C langsam mit 56 g Natriumtriacetoxy- 

borhydrid versetzt. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur, sauert dann unter 
Kuhlung mit verdiinnter Salzsaure an und stellt anschlieBend mit konz. Natronlauge 
alkalisch. Die organische Phase wird abgetrennt, die wassrige Phase wird noch einmal 
mit 150 ml Methylenchlorid gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden 
20 iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Man erh&lt 

32 g l-Benzyl-4-(3-hydroxy-propylamino)-piperidin als gelbes Ols, welches ohne 
weitere Reinigung im nachsten Reaktionsschritt eingesetzt wird. 

b) 13,4 g l-Benzyl-4«(3-hydroxy-propylamino)-piperidin aus der vorigen Umsetzung 
25 werden zusammen mit 3,8 g Cyclopropancarboxaldehyd in 250 ml Methanol gelost 

und bei 0 °C mit 5, 1 g Natriumcyanborhydrid versetzt. Man riihrt iiber Nacht bei 
Raumtemperatur, stellt dann mit verdiinnter Salzsaure unter Kuhlung sauer und engt 
im Vakuum ein. AnschlieBend stellt man mit konz. Natronlauge alkalisch und 
extrahiert dreimal mit je 40 ml Methylenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen 
30 werden iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum vom Losungsmittel 

befreit. Der Ruckstand wird mit Ethylacetat / Methanol / konz. Ammoniaklosung 
20:80:1 iiber Kieselgel filtriert. Nach Entfernung des Losungsmittels erhalt man 10,2 g 
l-Benzyl-4-[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl>amino]-piperidin als gelbes Ol. 
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c) 10,2 g l-Benzyl-4-[cyciopropylmethyl-(3-h^ werden 
in 100 ml Methanol mit 2 g Palladium-Kohle 20 %ig versetzt und bei 60 °C 4 h unter 
5 bar Wasserstoff hydriert. Man trennt den Katalysator ab, entfernt das Losungsmittel 
im Vakuum und erhalt 7,3 g 4-[Cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-amino]- 
piperidin als gelbes 0l v 

d) 4,7 g 4-[Cyclopropylmethy l-(3 -hydroxy-propyl)-amino]-piperidin werden zusammen 
mit 9,6 g (R)-N-[2-(3,5rBis-trifluorm^ 

methyl-2-phenyl-acetamid (hergestellt aus D-(-)-Mandelsaure) und 3,4 ml 
Triethylamin in 200 ml Aceton vier Stunden bei 65 °C geriihrt. Man engt im Vakuum 
ein, versetzt mit 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonatl6sung und extrahiert mit 
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Fraktionen werden uberNatriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit Der Rackstand wird mit 
Methylenchlorid / Methanol 1 : 1 uber Kieselgel chromatographiert. Die im DC 
einheitlichen Fraktionen werden gesammelt und die Losungsmittel werden im 
Vakuum entfernt Man erhalt 5,5 g (S)-N-[2-(3,5-Bis-trifluormethyI-phenyl)-ethyI]-2- 
{4-[cyclopropylmethyl-(3-hydroxy-propyl)-amino]-piperidin-l -yl} -N-methyl-2- 
phenyl-acetamid als gelbbraunes Oi, [a] D 20 = +35,1° 

^-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) 5 - 7,78 - 7,26 (8H, m), 4,24 (1H, s), 3,78 (2H, m); 3,63 
(2H, m); 3,50 (1H, m); 2,96; 2,88 (3H, 2s); 2,93 (4H, m); 2,88 - 1,77 (5H, m); 2,37 
(2H, d, J - 6,0 Hz); 1,79 - 1,45 (6H, m); 0,87 (1H, m); 0,52; 0,12 (4H, 2m). Die 
meisten Signale aufgrund Amidrotation aufgespalten. 

Analog bzw. analog zu den in WO 99/62893 geschilderten Verfahren werden die 
Verbindungen der Beispiele 6 bis 8 hergestellt: 
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Beispiel 


R 1 


R a 


R J 


R 6 


6 


3 -Hydroxypropyi 


Methyl 


-0-CH 2 -0- 


7 


3-Hydroxypropyl 


2-Hydroxyethyl 


-0-CH 2 -0- 


8 


1,3 -Dihydroxyprop-2-yl 


H 


-O-CH2-O- 



B Untersuchungsergebnisse fur erfindungsgemaDe Verbindung: 

Bestimmung der Wirkungsdauer 

Hemmung der NKi-induzierten Blutdruckabnahme bei anasthesierten Meerschweinchen 

Meerschweinchen (300 - 500 g) wurden mit Pentobarbital (50 mg/kg i.p) anasthesiert und fur eine 
duodenale Verabreichung der Testsubstanzen, und zur Messung des arteriellen Blutdrucks 
vorbereitet. Eine vorriibergehende Abnahme des Blutdruckes wurde durch intravenQse 
Verabreichung eines NKi-Agonisten (0.2 (imol/kg in Intervallen von 30 Minuten) induziert. Nach 
Bestimmung des Grundwertes des Blutdruckes wurden die Testsubstanzen intraduodenal 
verabreicht AnschlieBend wurde der NKi- Agonist alle 30 min fur 6 to 8 Stunden intravenos 
verabreicht. Die Ergebnisse wurden ausgedruckt als prozentuale Hemmung der NECi-induzierten 
Blutdruckabnahme und die ED50 Werte durch Regressions-Analyse errechnet 



Dabei wurden die erfindungsgemaBen Verbindungen mit den aus der mternationalen, 
Patentanmeldung W097/32865 bekannten Verbindungen der Formeln: 
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verglichen. Diese Verbindungen entsprechen den Verbindungen der Beispiele 1 und 4, worin die 3- 
Hydroxypropylgrappe durch eine 2-Hydroxyethylgrupppe ersetzt wurde. 
Die so erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle I aufgefiihrt 



BeispielNr. 


Wirkungsdauer [min] 


1 


>360 


B-l 


120 


2 


>360 


3 


>360 


4 


>360 


B-4 


120 


5 


>360 


6 


>360 


.7 


> 360 


8 


>360 
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C Formulierungen erfindungsgemaBer Verbindungen 

InjektionslQsung 



200 mg 
1,2 mg 

0,2 mg 

94 mg 
oder 
520 mg 
4 mg 

q.s. 
q.s. 

ad 10 ml 



Wirksubstanz * 

Monokaliumdihydrogenphosphat = KH2PO4 ) 

Dinatriumhydrogenphosphat = ) 

NaH 2 P0 4 .2H 2 0 ) 



Natriumchlorid 

Glucose 
Albumin 
Natronlauge 
Salzsaure 

Wasser fiir Injektionszwecke 



(Puffer) 



(Isotonans) 

(Proteasenschutz) 
adpH6 



15 Injektionslosung 

200 mg Wirksubstanz* 

94 mg Natriumchlorid 
oder 

520 mg Glucose 

20 4 mg Albumin 

q.s. Natronlauge ) 

q.s. Salzsaure ) 

ad 10 ml Wasser fiir Injektionszwecke 



adpH9 
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Lyophiligat 
200 mg 
520 mg 
4 mg 



Wirksubstanz* 

Mannit (Tsotonans/Geriistbildner) 
Albumin 



30 Losungsmittel 1 fiir Lyophilisat: 

10 ml Wasser fur Injektionszwecke 

Losungsmittel 2 fiir Lyophilisat: 
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20 mg Polysoibat®80=Tween®80 

(oberflachenaktiver Stoff) 
10 ml Wasser fur Injektionszwecke 



* Wirksubstanz: erfindungsgemaBe Verbindung, z.B. eine der Beispiele 1 bis 8 

Dosis fur Mensch von 67 kg: 1 bis 500 mg 
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Patentansprache 

1. VerbindungderFormell 




(I) 

At 

oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 
worin 

R 1 3-Hydroxypropyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C3-C6-Cycloalkylmethyl 

bedeutet, 

R 2 Wasserstofi^ Ci-Ce-Alkyl, co-Hydroxy-C 2 -C 4 -alkyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C 3 - 

C6-Cycloalkylmethyl bedeutet, 
Ar fiir unsubstituiertes Phenyl oder 1- bis 5-fach durch Halogen, Hydroxy, Ci-C 4 - 

Alkyl, Ci-C 4 -Alkoxy, Ci-C 4 -Fluoroalkyl, Ci-C 4 -Fluoroalkoxy oder -OCH2O- 

substituiertes Phenyl steht; 

R 3 fur Phenyl-C r C 4 -alkyl steht, worin die Phenylgruppe durch 1 bis 3 

Substituenten substituiert sein kann, worin die Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, 
C1-C4- Alkyl, Ci-C4-Alkoxy, Ci-C 4 -Fluoroalkyl, Ci-C 4 -Fluoroalkoxy; und 

R 4 fur Wasserstof^ Ci-C 4 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl, CH 2 COOH, -CH 2 C(0)NH 2 , 

-OH oder Phenyl-CVC 4 -alkyl steht. 



2. Verbindung nach Anspruch 1, worin R 4 Ci-C 4 -Alkyl ist. 



3 . Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin Ar unsubstituiertes Phenyl oder 2,3- 
Methylendioxyphenyl ist. 

4. Verbindung nach einem der Ansprttche 1 bis 3, wobei R 3 ftr 2-Phenylethyl steht, worin die 
Phenylgruppe durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sein kann, worin die Substituenten jeweils 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Methyl, 
Methoxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. 
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5. Veibindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, worin R 3 2-(3,5-.Bistrifluormethylphenyl)-ethyl 
ist. 

5 6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, worin die Gruppe -NR 3 R 4 




ist. 



7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin 
10 R 1 eine Cyclopropylmethylgruppe bedeutet, und 

R 2 ftir ein Wasserstoffatom, eine Ci-C 3 -Alkylgruppe oder eine 3-Hydroxypropylgruppe steht 

8. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin 

R 1 eine 3-Hydroxypropyl- oder l,3-Dihydroxyprop-2-ylgruppe bedeutet, und 
15 R 2 fur ein Wasserstoffatom, eine Ci-C 3 -Alkylgruppe oder eine 2-Hydroxyethylgruppe 
steht. 

9. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, ausgewahlt aus den Verbindungen der Formeln 



20 
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HO 



10. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 9 zur Verwendung als Arzneimittel. 



1 1 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass man ein Amid der Formel IE, 



X R 4 (It) 




H 



Ar 



worin X eine geeignete Abgangsgruppe bedeutet, 
in einem inerten L6sungsmittel in Gegenwart einer Base mit einem Piperidin der 
allgemeinen Formel III 



WO 02/32865 



29 



PCT/EP01/11906 



umsetzt. 

12. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 9 und pharmazeutisch annehmbare Trager und Excipienten. 

13. Verwendung eines NKi Rezeptor Antagonisten, welcher eine Aminogruppe der 
Formel A aufweist, 




(A) 



R 1 3-HydroxypropyI, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C 3 -C<j-Cycloalkylmethyl 

bedeutet, und 

R 2 Wasserstof^ Ci-Cs-Alkyl, Q)-Hydroxy-(VC4-alkyl, l,3-Dihydroxyprop-2-yl oder C 3 - 

(VCycloalkylmethyl bedeutet, 
oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze, 

fiir die Herstellung eines Medikamentes mit verl&ngerter Wirkungsdauer zur Therapie 
von und zur Vorbeugung gegenuber Neurokinin-vermittelten Krankheiten. 



14. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 fiir die 
Herstellung eines Medikamentes zur Therapie von und zur Vorbeugung gegenuber 
Neurokinin- vennittelten Krankheiten. 
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WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
AnsprUche Nr.: 13 (tellwelse) 



Anspruch 13 bezieht sich auf e1ne Verwendung elnes unspez1f1z1erten 
Produkts, charakterlsiert durch e1ne erstrebenswerte E1genhe1t oder 
Eigenschaft, namllch dass es sich urn elnen NKl-Rezeptorantagon1sten 
handelt, zur Herstellung elnes Medikaments gegen eine funktionell 
definlerte Krankhelt (1. e. durch Neurokinin vermittelt). 
Der Patent anspruch umfasst alle derartige Verwendungen aller Produkte, 
die diese Eigenhelt oder Eigenschaft aufweisen, wohlngegen die 
Patentanmeldung StOtze durch die Beschrelbung 1m Slnne von Art. 5 PCT nur 
fur eine begrenzte Zahl solcher Verwendungen Hefert, namllch die 
Verwendung der 1n Anspruch 1 strukturell definlerten Verblndungen zur 
Herstellung von Medlkamenten gegen die 1n der Beschreibung genannten 
Krankheiten. Im vorliegenden Fall fehlen den PatentansprQchen die 
entsprechende Sttltze bzw. der Patentanmeldung die notige Offenbarung In 
einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche Qber den gesamten 
erstrebten Schutzberelch unmogllch erscheint. Dessenungeachtet fehlt den 
PatentansprQchen auch die 1n Art. 6 PCT geforderte Klarhelt, nachdem 1n 
ihnen versucht w1rd, die Verwendung Ober das Jewells erstrebte Ergebnls 
zu deflnleren. Auch dleser Mangel an Klarhelt 1st dergestalt, daB er eine 
sinnvolle Recherche Qber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch 
macht. Daher wurde die Recherche in bezug auf Anspruch 13 auf die Teile 
beschrankt, welche im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder offenbart 
erscheinen, namllch die Verwendung der In Anspruch 1 strukturell 
definlerten Verblndungen. 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewiesen, daB PatentansprQche, oder Teile von 
PatentansprQchen, auf Erfindungen, fQr die kein internationaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand elner 
1nternat1onalen vorlauflgen PrQfung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen PrQfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlauflge 
PrQfung fur Gegenstande durchfQhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
01es gilt auch fQr den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
Internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fQr den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue PatentansprQche vorlegt. 



